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RESUMO 
Este estudo teve como objetivos analisar as respostas imunitárias da proliferação 
dos linfócitos obtidos dos linfonodos mesentéricos, as respostas fagocíticas, a 
produção do ânion superóxido e o volume lisossomal dos macrófagos peritoneais, 
retirados de ratos Wistar, machos, 60 a 90 dias de vida, divididos nos seguintes 
grupos: CTL - não treinados; GLN - não treinados e suplementados com L-
glutamina; EX - treinados e, EX/GLN - treinados e suplementados com L-
glutamina. Os ratos foram suplementados com L-glutamina (0,125g/kg de peso 
corporal) por gavagem, e nos não suplementados receberam água destilada. Os 
ratos EX e EX/GLN foram submetidos ao treinamento de natação de 6 semanas, 
em piscinas individuais com água aquecida a 32°C, com sobrecarga de chumbo 
colocada no dorso do animal, na carga de 6% da massa corporal do animal. Na 
primeira semana, os animais nadaram sem sobrecarga, para ambientação ao 
meio aquático. Nas outras semanas nadaram com sobrecarga, começando com 
30 minutos de duração, e chegando ao final da sexta semana a nadar 1h30 
minutos, sem intervalo. Dois dias após o último dia de treinamento, os animais 
foram ortotanasiados por deslocamento cervical e retirou-se o sangue, os 
linfonodos mesentéricos e os macrófagos peritoneais para análise. A glicemia e a 
glutaminemia não foram diferentes, p>0,05, entre os grupos. Aumento significativo 
(p<0,05), na proliferação linfocitária, na fagocitose, na produção do ânion 
superóxido e no volume lisossomal foram observados no grupo EX/GLN, 
comparados com o grupo EX. Portanto, nossos resultados sugerem que a 
suplementação de L-glutamina foi eficaz em reverter o papel imunossupressor do 
exercício físico de longa duração e alta intensidade. 
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ABSTRACT 
This study aimed to investigate the immunitary response of lymphocytes from 
mesenteric limphonodes, phagocytosis, production of anion superoxide and 
lysosome volume from peritoneal macrophages, withdrawn from male Wistar rats, 
60 - 90 days old, set up as follow: CTL - non exercised; GLN - non exercised and 
supplemented with L-glutamine; EX - exercised and EX/GLN - exercised and 
supplemented with L-glutamine. The rats received by gavage L-glutamine 
(0.125g/kg b.w.) and the controls distilled water. Rats from EX and EX/GLN groups 
trained during 6 weeks, in single swimming pools with warm water (32°C), bearing 
load of 6% of body weigth. In the first week they swan with no load for adaptation. 
Then, they swan with the load starting with 30 minutes long and at the enf of the 6th 
week swan for 1hour and 30 minutes, no break. Two days later the animals were 
killed by cervical dislocation and blood, limphonodes e peritoneal macrophages 
were withdrawn. Glycemia and glutaminemia were not different (p>0.05) between 
the groups. In the EX/GLN group there was a significant increase (p<0,05), in the 
rate of lymphocyte proliferation, phagocytosis, production of anion superoxide and 
lysosome volume. Thus, our results suggest that supplementation with L-
glutamine to these animals was able to reverse the immunosuppression effect of 




Em 1873, a glutamina foi pela primeira vez considerada importante molécula 
biológica, quando foi demonstrado, por evidências indiretas, ser componente estrutural 
de proteínas (H LA SI WETZ; HABERMANN, 1873). Em 1883, foi encontrada livre 
abundantemente em certas plantas (SCHULZE; BOSSHARD, 1883), e nos anos 30 
estudos sobre o metabolismo de glutamina revelaram que tecidos de mamíferos tem a 
capacidade de hidrolisar e sintetizá-la (KREBS, 1935), com isso Rose (1938), 
classificou-a como aminoácido não-essencial baseado nos estudos que mostraram que 
ela não era requerida como nutriente da dieta. Nos anos 50, Eagle e colaboradores 
(1955), reportaram que a glutamina era importante para células in vitro, e sua 
concentração na circulação foi mostrada ser mais do que o dobro da concentração de 
qualquer outro aminoácido (MEISTER, 1980). 
A glutamina está envolvida na transferência de nitrogênio entre órgãos, 
desintoxicação de amônia, manutenção do balanço ácido-base durante a acidóse, 
como possível regulador direto da síntese e degradação protéica, precursora de 
nitrogênio para a síntese de nucleotídeos, necessária para o crescimento e 
diferenciação celular, veículo de transporte de cadeia carbônica entre órgãos, fornece 
energia para células de rápida proliferação, tais como enterócitos e células do sistema 
imtinitário. age como precursora da ureogênese e gliconeogênese renal, e de 
mediadores como o ácido gama aminobutírico (GABA) e glutamato, promove melhora 
na permeabilidade e integridade intestinal, aumenta a resistência às infecções por 
aumentar a função fagocitária, e fornece energia aos fibroblastos, aumentando a 
síntese de colágeno (VASCONCELOS; TIRAPEGUI, 1998; KREIDER, 1999). Em 
situações de estresse, tanto como trauma clínico, quanto em inanição ou exercício 
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Figura 1: Metabolismo da glutamina e do glutamato em células de mamíferos. 
Adaptado de NEWSHOLME e colaboradores (2003). 
A glutamina está presente em muitas proteínas e é o aminoácido mais 
abundante no plasma e nos tecidos. Ela representa cerca de 20% do total dos 
aminoácidos livres do plasma com concentrações que variam de 0,5 a 0,9 mM (CURI, 
2000, p. 15; CASTELL, 2002). A glutamina é um aminoácido neutro não essencial, que 
pode ser sinterizado por, virtualmente, todos os tecidos do organismo, podendo tomar-
se essencial em doenças que envolvam catabolismo intenso. Assim, quando a 
demanda é maior que a produção estabelece-se um quadro de deficiência de 
glutamina. Por esta razão, este aminoácido foi recentemente reclassificado como 
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"condicionalmente essencial" (LACEY; WILMORE, 1990) Parece que o tecido mais 
importante para síntese de glutamina é o muscular, que também estoca e libera 
glutamina. Portanto, a concentração plasmática de glutamina pode ser considerada a 
ligação metabólica entre o músculo e outros células, em particular, as do sistema 
imunitário (CASTELL; NEWSHOLME, 1997a). 
O transporte de glutamina no músculo esquelético ocorre, predominantemente, 
via sistema transportador sensível a insulina (Nm). Em adição, tem sido mostrado que 
sua captação pelo músculo é regulada largamente pela sua disponibilidade (HUNDAL 
et a!., 1987). Tanto que a diminuição na concentração de glutamina diminui sua taxa de 
captação no músculo esquelético. A taxa de liberação através da membrana plasmática 
parece ser controlada por vários hormônios e pode ser influenciada por citocinas 
(NEWSHOLME; CALDER, 1997). Contudo, o metabolismo deste aminoácido até «-
cetoglutarato (por transaminação) e subsequente oxidação no TCA gera até 30 mois de 
ATP por mol de glutamina. A síntese de glutamina ocorre preferencialmente no músculo 
esquelético, fígado e cérebro, enquanto a hidrólise ocorre nos rins, linfócitos, 
macrófagos, trato gastrintestinal e tecido adiposo (NEWSHOLME et al. 1980, 
KOWALCHUCK etat:, 1988; CURI; NEWSHOLME. 1989). Dentro do proprio músculo, a 
concentração de glutamina pode servir como regulador chave para a síntese de 
proteínas (JEPSON et a!., 1988; RENNIE et al, 1989). Neste caso, durante as 
condições catabóiicas o músculo esquelético libera glutamina em alta taxa e seu nível 
declina (BAEIJ et a!., 1986; RENNIE et a! . 1989) 
Estudos in vitro têm provido evidências para dar suporte a esta hipótese, a 
diminuição na concentração de glutamina, em meio de cultura, abaixo daquela que 
normalmente encontra-se presente no plasma humano (600pM), diminui a taxa de 
proliferação, em resposta a estimulação com mitógeno, de linfócitos do sangue e 
lentifica o tempo de resposta durante a privação de alimentos (CASTELL; 
NEWSHOLME, 1997a). 
As altas taxas de utilização de glicose e glutamina pelo macrófago podem, ser 
explicadas pela teoria da regulação em ramo (CRABTREE; NEWSHOLME, 1985). 
Observa-se, no macrófago, taxa elevada de glicólise e glutaminólise, porém, baixa 
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atividade metabólica pelas vias geradora de precursores biossintéticos, que surgem 
como ramificações das primeiras, quando a célula está quiescente. Este quadro permite 
rápida modulação do fluxo para as vias de produção de precursores, de acordo com a 
necessidade do macrófago de responder prontamente quando solicitado. 
O metabolismo de glicose e glutamina pode ser avaliado pela determinação da 
atividade máxima das enzimas-chaves da via glicolítica, glutaminolítica, das pentoses e 
TCA. Enzima-chave é aquela que catalisa reação em não-equilíbrio, com AG<-5 
calorias, sendo capaz de regular o fluxo de metabólitos para a via metabólica celular. 
Para tanto, deve-se identificar quais as enzimas-chaves das vias metabólicas que se 
pretende estudar (COONEY et a/., 1986). 
O estudo do metabolismo da glicose e glutamina pode ser levado a termo pela 
determinação da atividade máxima das enzimas hexoquinase, citrato sintase, glicose-6-
fosfato desidrogenase e glutaminase-fosfato dependente. 
A hexoquinase é enzima-chave da glicólise que catalisa a reação de fosforilação 
da glicose pelo ATP, com a formação de glicose-6-fosfato. Esta enzima é passível de 
regulação, imposta, por exemplo, pelo seu produto. 
A citrato sintase é a enzima que controla a entrada de carbono no TCA. Esta 
reação, embora in vitro seja reversível, assume características de irreversibilidade pelo 
caráter cíclico da via, onde não se encontra acúmulo de substrato intermediário 
(KREBS, 1980). 
A atividade máxima da glicose-6-fosfato desidrogenase constitui índice 
quantitativo do fluxo de substratos através da via das pentoses. Esta reação é 
térmicamente reversível porém, devido à presença de uma lactonase de ampla 
distribuição e à rápida hidrólise da D-çlicose-a-!actona-6-fosfato, produto desta reação, 
a mesma pode ser considerada efetivamente irreversível (BRODIE; LIPMANN, 1985). 
A capacidade glutaminolítica pode ser avaliada pela determinação da atividade 
máxima da glutaminase, enzima-chave desta via (COONEY; NEWSHOLME, 1984). 
Esta enzima requer a presença de íons fosfatos para a manutenção de sua atividade 
máxima durante a hidrólise da glutamina a glutamato e amônia (NEWSHOLME; 
LEECH, 1983). 
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1.2 GLUTAMINA E SISTEMA IMUNITÁRIO 
Indivíduos sadios se protegem contra os microorganismos através de muitos 
mecanismos distintos. Este mecanismo são barreiras físicas, células fagocitárias no 
sangue e tecidos, uma classe de linfócitos denominados matadores naturais (natural 
killers-NK), e diversas moléculas originárias do sangue, todos participantes na defesa 
do indivíduo em ambiente potencialmente hostil. Estes são os componentes da 
imunidade natural (também denominada nativa ou inata) (ABBAS et ai, 1997, p.4). 
Animais menos diferenciados possuem os chamados mecanismos imunitários 
inespecíficos, tais como a fagocitose de bactérias por células especializadas. Por outro 
lado, os animais mais diferenciados desenvolveram resposta imunitária adaptative ou 
adquirida, que lhes proporciona reação flexível, específica e mais eficaz contra as 
diferentes agressões. Na resposta imunitária adaptativa observam-se três 
características importantes: memória, especificidade e o reconhecimento daquilo que é, 
e não é, próprio do organismo (ROITT, 1998, p.1). Existem evidências consideráveis 
que exercício exaustivo e prolongado está associado com efeitos adversos da função 
imunitária. Estes efeitos incluem diminuição da atividade citotóxica das células NK, 
menor número de linfócitos-T por 3-4 horas depois do exercício, diminuição na 
habilidade proliferativa de linfócitos; e diminuição na proporção de células J-helper 
(CD4) para T-supressor (CD8) (CASTELL et ai, 1997b). Estas células têm o papel de 
responder rapidamente, efetivamente e especificadamente ao desafio imunitário 
(NEWHOLME; CALDER, 1997). 
O aminoácido, glutamina, é importante combustível para as células do sistema 
imunitário, como linfócitos e macrófagos e pode ter efeitos imunoestimulatórios 
(CASTELL et a/., 1997a). Ardawi e Newsholme (1983), estabeleceram a importância da 
glutamina como combustível de algumas células do sistema imunitário, em particular, 
linfócitos e macrófagos. Parry-Billings e colaboradores (1990b), sugeriram que se a 
concentração de glutamina plasmática estiver diminuída abaixo dos níveis fisiológicos, 
a função das células do sistema imunitário poderia ficar prejudicada. 
Subseqüentemente, foi demonstrado que a diminuição na concentração de glutamina 
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em meio de cultura reduz a taxa de proliferação linfocitária e fagocitose macrofágica, 
apesar da presença de todos nutrientes requeridos por estas células. 
Do metabolismo da glicose há formação de ribose-5-fosfato, a qual é precursora 
da síntese de RNA, DNA e glicerol-3-fosfato para a síntese de fosfolipídios. A alta 
capacidade secretoria do macrófago (RAPPOLEE; WERB, 1988; STEIN; KESHAV, 
1992) associada à sua incapacidade em acumular grânulos de secreção contendo tais 
produtos, exige desta célula um aparato para síntese protéica bastante desenvolvido. 
Este processo requer grande quantidade de RNAm e envolve a utilização de purinas, 
pirimidinas e ribose-5-fosfato, os quais podem ser obtidos a partir da glicólise e 
glutaminólise. 
A glutaminólise fornece glutamato, amônia e aspartato, que são utilizados na 
síntese de purinas e pirimidinas, sendo estes fundamentais para a formação de DNA e 
RNA (NEWSHOLME et al., 1989). A alta taxa de utilização de glutamina providencia um 
sistema tampão dinâmico para os intermediários da via incluindo glutamato intracelular 
e aspartato, que são requeridos para a síntese de nucleotídeos durante a proliferação 
de linfócitos ou pela produção de RNAm em macrófagos e linfócitos, e para reparar 
danos no DNA e RNA feitos pelas espécies reativas de oxigênio (NEWSHOLME et ai, 
1985). 
O metabolismo da glutamina no macrófago visa suprir as altas taxas de consumo 
de ATP por esta célula, que é capaz de produzir até 25% do total de ATP formado por 
células do músculo cardíaco em funcionamento, assim como, apresenta taxas de 
consumo de oxigênio comparáveis às células do rim e do coração (NEWSHOLME et a/., 
1987). Uma vez que o macrófago, característicamente, não apresenta atividade 
proliferativa, a alta taxa de utilização de glicose e glutamina, estão envolvidas na 
obtenção de precursores biossintéticos para a síntese de lipídeos, necessários, por 
exemplo, na reposição de grandes quantidades de membrana (o macrófago é capaz de 
incorporar quantidades de membrana equivalentes à totalidade de sua membrana 
plasmática em cerca de 30 minutos, mesmo no estado quiescente ) (SHERR, 1990). 
Curi e colaboradores, (1986, 1988), estudando a descarboxilação de 
[1-14C e 3-14C]-piruvato pelas mitocôndrias isoladas de linfócitos, in vitro, mostraram 
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que a conversão desse metabólito a acetil-CoA é muito maior que sua descarboxilação 
pelo TCA. Desta forma, o piruvato não é um substrato energético importante para o 
linfócito, como normalmente ocorre para a maioria das células de mamíferos. Trabalhos 
mais recentes demonstram que as unidades de aceti! formadas a partir de piruvato 
podem ser utilizadas para a síntese de colesterol, triacilgliceróis e fosfolipideos, os 
quais são importantes constituintes da membrana plasmática e precisam ser produzidos 
durante o processo proliferativo (CURI et al., 1989). Além disso, foi mostrado também 
que o transporte de acetil-CoA da mitocôndria para o citosol ocorre pela formação de 
acetoacetato (CURI et al., 1989). O macrófago utiliza altas taxas de glicose, convertida 
a lactato de maneira praticamente estequiométrica. nas quais a elevada taxa de 
glicólise parcial está relacionada à necessidade de produção de membrana, pode ser 
suprida perfeitamente pelo metabolismo da glutamina (NEWSHOLME et al, 1987). 
Outra característica importante desta célula é sua capacidade em utilizar em condições 
presentes nas proximidades do foco inflamatorio, lactato como substrato para a 
manutenção das concentrações de creatina-fosfato, à semelhança do observado para 
células musculares cardíacas (LOIKE et al., 1993). Em cultura, observa-se que o 
piruvato derivado da glutamina é praticamente todo metabolizado pelo TCA. enquanto 
aquele produzido pela quebra da glicose é oxidado por este ciclo na proporção de 1:20 
(piruvato oxidado/piruvato produzido). 
Desta forma, surge a necessidade, pelo macrófago, de conseguir discriminar o 
piruvato oriundo da glicólise daquele proveniente da glutaminólise (McKEEHAN, 1982), 
uma vez que, se as duas vias forem citoplasmáticas, ambas concorrerão para a 
formação deste "pool". Esta questão pode ser respondida se considerarmos a 
possibilidade de formação do piruvato originado da glutaminólise como sendo 
intramitocondrial. Outra evidência a favor da idéia que vincula o consumo elevado de 
glicose e glutamina pelo macrófago a fatores outros que não somente energéticos 
encontra-se na observação de que macrófagos, embora aptos a consumir ácidos 
graxos, não apresentam alterações no consumo de glicose e glutamina quando 
incubados na presença ou ausência de oleato (NEWSHOLME et al., 1987). 
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Durante os processos inflamatorios, ocorre aumento do número de monócitos 
circulantes e da sua produção na medula óssea (METCALF, 1971), assim como, 
redução no tempo de permanência dos mesmos na circulação, uma vez que ocorre 
migração destas células em direção ao foco da lesão (FURTH et ai, 1973) No sitio 
inflamatorio o macrófago passa por processo de ativação, definido como aquisição de 
competência para realizar tarefa complexa (ADAMS; HAMILTON, 1984). Exemplos de 
funções complexas incluem quimiotaxia, fagocitose, processamento e apresentação de 
antígenos, lise de parasitas intracelulares e de destruir tumores. O avanço dos estudos 
sobre ativação do macrófago evidencia seu papel de célula pluripotente, que 
permanece latente no tecido, a espera de algum sina! que a ative. Para a realização de 
suas funções no organismo, o macrófago lança mão de diferentes habilidades. A 
primeira função do macrófago descrita foi a fagocitose. Este processo inclui a migração 
da célula em direção ao agente estranho e seu reconhecimento, via receptores de 
membrana, da partícula ou microorganismo a ser ingerido. Posteriormente, ocorre a 
intemalização e conseqüente formação da vesícula fagocítica, o processamento deste 
material pela macrófago, através da formação de fagolisossomos (vesícula fagocítica à 
qual uniu-se um lisossomo, carregado de enzimas e a extrusão dos restos, no processo 
de exocitose (ADAMS; HAMILTON, 1992). NADPH oxidase catalisa a produção de 
ânion superóxido (O2") pela redução de um elétron de oxigênio, usando NADPH como 
doador de elétron. A geração (O2") por esta enzima serve como ponto de início para a 
produção de outros agentes oxidantes, incluindo halogênios oxidativos, radicais livres e 
oxigênio singlet, estes metabólitos incluem o ion superóxido, o peróxido de hidrogênio e 
o radical hidroxila (BARBIOR, 1984; WHITACRE: CATHCART, 1992) que, ao serem 
sintetizados, promovem a elevação do consumo de oxigênio, da onde a denominação 
"burst" oxidative (BARBIOR, 1984; BROZNA et al., 1988). 
Estes oxidantes são usados por macrófagos e neutrófilos para matar 
microorganismos invasores (BARBIOR, 1999), mas eles também causam muitos danos 
em tecidos próximos. 
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Assim, suas produções devem ser bem reguladas para assegurar que eles sejam 
gerados somente quando e onde requeridos (PITHON-CURI et a!.. 2002) A produção 
e liberação de metabóütos reativos do oxigênio, promovida pela endocitose. faz parte 
dos mecanismos microbicidas utilizados pelo macrófago. 
A realização destas funções pelo macrófago permite sua participação em 
processos mais elaborados. Entre estes, destaca-se o pape! de apresentador de 
antígenos para células do sistema imunitário (linfócitos T e células B). Para a efetivação 
desta tarefa, o macrófago realiza a internalização da partícula ou microorganismo, 
associados à moléculas do complexo de histocompatibilidade de classe II (MHC-II) e 
classe I (MHC-I) permite o reconhecimento dos produtos pelos linfócitos T (CD4+) e 
(CD8+), respectivamente. Este processo inclui transcrição gênica e conseqüente 
aumento da expressão desta moléculas (MHC I e II) na membrana celular do macrófago 
(CRESSWELL, 1985) e não apenas a apresentação do antígeno ao linfócito T, mas 
também sua ativação, através da interação com outros receptores (QIN et al.. 1989; 
MIYAZAKI et al.. 1993) 
As citocinas são glicoproteínas produzidas pelas células de defesa após a 
ativação por estímulos específicos. As citocinas podem atuar de maneira autócrina e 
parácrina. dependendo do tipo celular e expressão do receptor (DUNLOP: CAMPBELL, 
2000) O TNF-a é a primeira citocina liberada, em resposta a endotoxinas bacteriana 
(LPS - Lipopolissacarideo bacteriano), pelos monócitos e macrófagos O TNF-« ativa 
neutrófilos. monócitos e macrófagos. para iniciar a destruição de células tumorais e 
bactérias, aumenta a expressão de moléculas de adesão na superficie de neutrófilos e 
células endoteliais. estimula os linfócitos T e B. regula o sistema de 
histocompatibilidade MHC e iniciam a produção de outras citocinas proinflamatórias 
como a IL-1 e IL-6 (CALDER, 1998 a,b) 
i O 
Figura ? Interação entre células apresentadoras de antigeno (APC), Linfócitos T 
(7 r e | | ) e macrófagos (M0Y Adaptado de PAVLICK e colaboradores (2002). 
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1.3 GLUTAMINA E EXERCÍCIO FÍSICO DE LOMO A DURAÇÃO 
Em comparação ao catabolismo cie carboidratos e lipídios. a quebra de proteínas 
é fonte de energia relativamente menor para a prática de exercícios Em muitas 
situações, o catabolismo de proteínas contribui com menos de 5% para a provisão de 
energia para a atividade muscular durante atividades físicas O catabolismo da proteína 
pode fornecer aminoácidos tanto cetogênicos quanto glicogênicos. os quais são 
eventualmente oxidados por desaminação e conversão em um dos substratos 
intermediários no ciclo do TCA ou. pela conversão do ácido piruvico ou ácido 
acetoacético e. eventual transformação para acetil-CoA. No entanto, em quadros de 
inanição ou de esgotamento do estoque de glicogênio. o catabolismo de proteína toma-
se importante fonte de energia para a prática de exercícios (MAUGHAN et al.. 2000. 
p.129). Alguns estudos sugerem que a glutamina seja mais relevante que a alanina 
como precursor neoglicogênico em exercícios de longa duração (GRAHAM et al 1995; 
WAGENMAKERS, 1998). 
O conteúdo de intermediários do TCAI têm sido mostrado expandir durante os 
primeiros minutos de contração muscular A expansão do TCAI no inicio da contração 
muscular deve-se, primariamente, ao aumento na taxa de anaplerose (reenchimento do 
TCAI) no inicio do exercício (GIBALA et al.. 1998: BRUCE et ai. 2001) Evidência 
experimental atual diz que a suplementação com aminoácidos de cadeia ramificada 
(AACR) em bebidas de atletas durante a competição produz melhora na performance e 
na percepção de esforço mental, embora a revisão da literatura não confirme algum 
efeito ergogênico importante da ingestão do AACR (AGUILÓ et ai, 2000). 
É possível que o catabolismo de certos aminoácidos tenha função anaplerótica 
para o TCAI e que isto poderia ser importante para sustentar alta produção de energia 
para o processo oxidativo. Além disso, várias hipósteses ligam amônia e/ou 
aminoácidos com a fadiga central e periférica durante exercício. Assim, o músculo 
treinado intensamente altera seu metabolismo de aminoácidos, o que poderia ter 
impacto significante em vários aspectos da resposta ao exercício (GRAHAM et ai, 
1997) Amônia. alanina. glutamina e glutamato são componentes encontrados, tanto na 
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circulação, ou como metabólitos livres dos estoques musculares. Eles podem ser 
metabolizados rapidamente na atividade muscular e podem ser trocados não somente 
entre o músculo e o plasma, mas também entre o plasma e outros tecidos, como o 
fígado (GRAHAM; MACLEAN, 1998). 
Overtraining é um processo de treinamento excessivo acima de periodo 
prolongado de tempo. A síndrome do overtraining ocorre corno resultado de alta carga 
de treinamento e/ou alta intensidade de treinamento, com inadequada recuperação 
entre sessões de treinamento. Sinais e sintomas de síndrome de overtraining podem 
incluir decremento da performance, alteração em estados de humor, mudanças 
hormonais, dor acumulada no músculo fadiga persistente e piora da função imunitária 
Recuperação completa de síndrome de overtraining pode levar semanas ou meses e 
pode requerer redução considerável na carga de treinamento ou parada completa do 
treinamento (LEHMANN et al., 1993). Sugere-se que a baixa massa corporal é fator de 
risco para infecções (HEATH et al., 1991). O excesso de treinamento pode causar 
imunossupressão, resultando em incidência mais elevada á infecção e mais lenta para 
a cura do ferimento, no atleta em overtraining. Excesso de treinamento e treinamento 
agudo exaustivo têm sido associados com diminuição da concentração plasmática de 
glutamina. Também a concentração de glutamina plasmática pode declinar agudamente 
depois de exercício intenso e durante períodos de treinamento intenso (HISCOCK; 
MACKINNON, 1998). Consequentemente, a atividade do músculo esquelético pode 
diretamente influenciar o sistema imunitário. Tem sido hipotetizado (chamado de a 
hipótese da glutamina') que no exercício intenso, a demanda de glutamina pelo 
músculo e órgãos é tanta que o sistema linfóide pode ser forçado a entrar em débito de 
glutamina, que temporariamente afetaria a sua função (KRZYWKOWSKI et al., 2001a). 
Moriguchi e Niwa (1995), mostraram que a suplementação com L-glutamina evitou a 
diminuição da resposta proliferativa de linfócitos induzida pelo exercício devido ao 
aumento da captação e utilização de glutamina por linfócitos. Newsholme e 
colaboradores (1988), propuseram que células imunitárias poderiam usar mensageiros 
como as citocinas, liberadas das diferentes células do sistema imunitário, para se 
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comunicarem com o músculo esquelético, regulando assim a freqüência de liberação da 
glutamina. 
Excesso de treinamento ou treinamento agudo exaustivo de curta duração ocorre 
em um ciclo de treinamento de sobrecarga, seguido por um ciclo de recuperação, 
conduzindo para uma super compensação. Atletas de alto nível, freqüentemente, 
experimentam síndrome de excesso de treinamento em algum estágio de suas 
carreiras. Sintomas de excesso de treinamento foram observadas: em mais de 60% de 
corredores de distância pelo menos uma vez durante suas carreiras, em 21% dos 
nadadores da equipe nacional da Austrália durante uma temporada de meio ano; em 
33% dos jogadores de basquetebol de nível nacional da índia durante seis semanas de 
treinamento de campo, e em mais de 50% de jogadores de futebol semi-profissiona! 
depois de 5 meses da temporada competitiva (GASTMANN, LEHMANN, 1998) Existe 
evidência substancial associando exercício exaustivo e prolongado, como maratona, 
com efeitos adversos na função imunitária (FITZGERALD, 1991; NIEMAN, 1997, 
ROBSON etal. 1999), estes efeitos incluem 
- diminuição da atividade citolítica das células natural killer (NK); 
- número mais baixo de linfócitos T circulantes por 3 a 4 horas depois do 
exercício; 
- diminuição da razão de células CD4 e CD8: 
- queda na habilidade proliferativa de linfócitos. 
- queda na atividade do neutrófilo: 
- prejuízo na síntese de anticorpos: 
- queda dos níveis de imunoglobulinas no sangue e saliva. 
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F igu ra 3: Esquema generalizado dos efeitos do exercido moderado e intenso na função imunitaria e 
suscetibilidade à infecções. Durante exercício moderado e intenso, o sistema imunitáiio é ativado (como 
mostrado pela mobilização dos linfócitos para a circulação), mas o exercício intenso e seguido por um 
período de queda na função imunitária. diminuindo a atividade das células (NK) natural killer, proliferação 
linfocitária e niveis de IgA salivar, durante a queda da função imunitária existe uma "janela aberta" de 
oportunidade para patógenos. Modificado de FEBBRAIO e PEDERSEN (2002). 
Treinamento cie exercício crônico, envolvendo turnos de exercício intenso, tem 
sido associado tanto com efeitos deletérios, quanto com beneficios em 
imunocompetência. Pouco é conhecido sobre o efeito do treinamento de endurance de 
intensidade baixa para moderada sobre a resposta imunitária. Atletas quando expostos 
ao estresse agudo e crônico, podem apresentar supressão do sistema imunitário e da 
geração de espécies reativas de oxigênio. Durante o exercício, o aumento da utilização 
de 0 2 leva a produção de espécies reativas de oxigênio (ERO), como indicado pelo 
estado redox da glutationa sangüínea (SASTRE et al., 1992; SEN et ai, 1994). Este 
tripeptídeo thiol é encontrado na maioria das células e protege contra danos oxidativos 
(MEISTER; ANDERSON, 1983). Também, glutationa é de importância para a iniciação 
e progressão da ativação linfocitária (FIDELIUS et ai. 1987). 
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O estresse do exercício é proporcional à intensidade e duração do exercício, 
relativo à capacidade máxima do atleta (CASTELL et al., 1997a; BLANCHARD et al., 
2001; VENKATRAMAN; PENDERGAST, 2002). Existe alta incidência de infecções em 
atletas depois de exercício prolongado e extenuante, comparado com sedentários ou 
indivíduos exercitando-se moderadamente (CASTELL et al.. 1996; CASTELL et al., 
1997b; MOOREN et al., 2001; CASTELL, 2002), em particular as infecções do trato 
respiratório superior (ITRS) (BRENNER et al., 1994: WEIDNER. 1994), de fato, a 
incidência aumentou em corredores de endurance quando treinados em excesso 
97km/semana (NIEMAN etal., 1990; HEATH et al., 1991). Isto sugere que algumas 
imunodepressões podem ocorrer em alguns atletas devido ao estresse de treinamento 
pesado e/ou competição (CASTELL, 2002). Função imunitária muda dramaticamente 
depois de cada série de exercício prolongado e intenso. Durante um certo período a 
imunidade altera-se (que pode ser entre 3 e 72 horas após a última série), onde virus e 
bactérias podem ganhar uma posição segura, aumentando o risco de infecções 
subclínicas e clínicas (NIEMAN, 2001). 
Perda de proteína muscular ocorre também durante infecção severa e 
inflamação aguda. Inflamação aguda induzida por ferida altera aminoácidos e 
metabolismo de proteínas (MERCIER et al., 2002). A resposta hipermetabólica para 
infecções bacterianas altera a homeostasia de proteína corporal total, conduzindo a 
balanço nitrogenado negativo e redistribuição de proteína corporal (PAPET etal., 2002). 
Foi demonstrado que o metabolismo linfocitário aumenta durante exercido intervalado 
agudo (SHEWCHUK et al.. 1997). Numerosos estudos têm demonstrado alterações 
significantes nas concentrações plasmática e tecidual de glutamina durante e após 
exercício intenso e prolongado (CASTELL; NEWSHOLME, 1997a; CASTELL; 
NEWSHOLME, 1997b; ANTONIO; STREET, 1999). Quando a demanda energética é 
alta (no caso de exercício prolongado), a resposta é mais pronunciada, como 
evidenciado pela elevação concomitantemente dos hormônios contrarreguladores. Há 
diminuição na disponibilidade de substrato produzindo elevação do Cortisol, adrenalina 
e hormônio do crescimento, podendo ter efeito mais exagerado na função imunitária 
(MITCHELL et al., 1998). Em estudos de Krishna e colaboradores (2000), verificaram 
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que a glutamina é importante veículo para o transporte de nitrogênio para o fígado e 
mostra que o aumento de glucagon, induzido pelo exercício, é crítico para o 
metabolismo hepático da glutamina. Os dados de seus estudos mostram que, 
especificamente, o exercício aumentou o glucagon, a ureogênese, a transferência do 
grupo amino da glutamina para a uréia. Estes dados mostraram que, no início, a 
pertubação fisiológica do exercício é realizada pelo glucagon, pois ele é regulador 
fisiológico do metabolismo da glutamina hepática in vivo. 
1.4 GLUTAMINA, SISTEMA IMUNITÁRIO E EXERCÍCIO FÍSICO DE LONGA 
DURAÇÃO 
Baseado nos dados de vários estudos mostraram que o exercício físico pode 
alterar a concentração de glutamina disponível para as células de defesa, a sua 
suplementação tem sido recomendada para atletas que são submetidos a programas 
de exercício intenso e de longa duração. 
Muitos estudos epidemiológicos têm demonstrado que a incidência de infecções 
no trato respiratório superior está aumentado durante a 1a a 2a semanas, depois de 
uma série de exercícios prolongados e extenuantes (NIEMAN et a!., 1990; PETERS et 
a/., 1993). Um estudo em Los Angeles mostrou que atletas de maratona tornaram-se 
doentes depois da corrida, numa proporção seis vezes maior do que atletas não 
participantes, com nível similar de treinamento (CASTELL et al., 1996). Isto sugere que 
exercício regular e moderado melhora o sistema imunitário diminuindo a suscetibilidade 
a infecção em indivíduos sedentários, mas que em indivíduos que praticam treinamento 
excessivo ou intenso, têm maior risco à infecções (CASTELL et al., 1996; CASTELL, 
2002). Bassit e colaboradores (2000), observaram magnitude similar de diminuição de 
40% na incidência de infecção em triatletas depois suplementação diária com 
aminoácidos de cadeia ramificada (AACR). Como precursores de glutamina, os AACR 
mantiveram as concentrações da glutamina plasmática e os autores atribuíram isto a 
diminuição na incidência de doenças. 
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Estudos demonstraram que, durante e após o exercício exaustivo, ocorre um 
aumento da captação de glutamina por diversos órgãos, o que supera as taxas de 
síntese e liberação de glutamina pelo músculo esquelético, acarretando na diminuição 
do fornecimento deste aminoácido para as células do sistema imunitário (ROHDE et al., 
1998; GIBALA, 2001). 
O controle hormonal da resposta inflamatoria, imune e não imune parece ser 
fruto da necessidade de se manter o equilíbrio dinâmico entre o ambiente e os 
processos orgânicos, já que os hormônios ao se contra-regularem, prestam-se a estes 
objetivos. Através de efeitos diretos e indiretos sobre o metabolismo celular, os 
hormônios podem alterar o transcorrer da resposta, modificando parâmetros como o 
número de leucocitos circulantes, diminuição da migração celular para a área inflamada 
e as funções microbicida e fagocitária (GARCIA LEME, 1989). Como participante da 
resposta inflamatoria, o macrófago está sujeito também à modulação hormonal. Cury 
(1986), demonstrou que o diabetes experimental, os hormônios liberados pela camada 
cortical da adrenal e os hormônios tiroidianos são capazes de alterar a funcionalidade 
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Figura 4: Modelo de regulação neuroendocrinológica de subpopulações de 
linfócitos T e B em resposta ao exercício. Modificado de FEBBRAIO e PEDERSEN 
(2002). 
A IL-6 é produzida por muitas células diferentes, mas a principal fonte, in vivo, 
são monócitos/macrófagos. fibroblastos e células endoteliais vasculares (AKIRA et al., 
1993) e células do músculo esquelético (NAGARAJU et ai, 1998). Estímulo típico para 
a produção de IL-6 são TNF-a e IL-1 (PEDERSEN et ai, 2003) 
O estresse físico promove a estimulação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal 
resultando num aumento das concentrações plasmáticas de ACTH e Cortisol, assim 
como de substâncias produzidas pela camada medular da adrenal. Dentre os estímulos 
físicos capazes de desencadear o estresse destacam-se o trauma severo, queimaduras 
grandes cirurgias, hipoglicemia, febre, exercício físico e frio. Infecções ou a exposição 
de leucocitos mononuclears a endotoxinas bacterianas, causam aumento da produção 
de IL-1 e IL-6, que estimulam a liberação hipotalâmica de CRH, IL-2 e TNF-a que, por 
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sua vez, promovem a secreção de ACTH (BATEMAN et al., 1989. MILENKOVIC et al., 
1989). Nestas circunstâncias observa-se, também, alterações na atividade simpato-
adrenal. Animais de experimentação apresentam aumento de secreção da camada 
medular da adrenal como componente da resposta aguda à injúria (CHIEN, 1967; 
PINARDI et al., 1979; YOUNG et al., 1983). A importância destas alterações pode ser 
evidenciada pelo aumento de mortalidade observado durante a fase aguda de resposta 
à injúria em animais adrenalectomizados (YOUNG et al., 1987) 
Figura 5: Papel biológico de IL-6. Este papel ainda não está bem esclarecido, porém evidências 
acumuladas sugerem que a contração muscular produz e libera IL-6 e que esta liberação é aumentada 
ainda mais se o glicogênio muscular é baixo. O papel da IL-6 é para induzir a lipólise, se isto também 
contribui para a manutenção da homeostase da glicose durante exercício é menos clara. IL-6 pode 
também inibir a resistência à insulina induzida pelo TNF-a e estimula produção de Cortisol. IL-6 derivada 
do músculo modula, indiretamente, a queda da função imunitária induzida pelo exercício. Modificada de 
PEDERSEN e colaboradores (2003). 
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Considerando seu papel no músculo esquelético com a síntese de proteína, é 
possível que a diminuição na absorção de glutamina possa inibir a produção de IL-6, 
embora esta relação não tenha sido mostrada anteriormente (HISCOCK et ai, 2003) 
Exercício prolongado e intenso como maratona resulta em um menor aumento 
na concentração plasmática de TNF-a (PEDERSEN et al., 1998; SUZUKI et al., 2000) 
No entanto, existe um moderado aumento na concentração sistêmica destas citocinas, 
mas o fato é que o aparecimento de IL-6 na circulação é de longe o mais marcado e 
que seu aparecimento procede o de outras citocinas (FEBBRAIO; PEDERSEN, 
2002)(figura 6) 
Aumento no plasma de IL-6 em resposta ao exercício de longa duração é 
independente do dano muscular, ao passo, que o dano muscular per se é seguido por 
mecanismos de reparo, incluindo a invasão de macrófagos dentro do músculo levando 
a produção de IL-6 (FEBBRAIO; PEDERSEN, 2002). 
Figura 6: Mudanças nas concentrações de citocinas plasmáticas em relação ao exercício intenso. TNF, 
fator de necrose tumoral. IL, interleucina; IL-1 ra, receptor antagonista; MIP, proteína inibitória de 
macrófago. Modificada de FEBBRAIO e PEDERSEN (2002). 
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2.0 HIPÓTESES E OBJETIVOS 
2.1 Hipóteses 
Uma vez que, a glutamina é importante modulador do sistema imunitário, bem 
como, provedor de energia, aventamos a hipótese que a suplementação com glutamina 
minimiza os efeitos de imunossupressão causada pela atividade física de alta 
intensidade e longa duração, 
H 0 - a suplementação com L-glutamina não minimiza os efeitos causados pelo 
treinamento de natação na resposta imunitária; 
H 1 - a suplementação com L-glutamina minimiza os efeitos causados pelo 
treinamento de natação na resposta imunitária. 
2.2 Objetivo Geral 
O objetivo deste trabalho foi investigar os efeitos da suplementação com L-
glutamina sobre os parâmetros imunitários das células de defesa, em ratos submetidos 
a exercício de natação de longa duração e alta intensidade. 
2.3 Objetivos Específicos 
- Analisar a glicemia e a glutaminemia; 
- Investigar a taxa de proliferação de linfócitos obtidos dos linfonodos 
mesentéricos; 
- Avaliar a fagocitose, a produção do ânion superóxido e o volume lisossomal 
dos macrófagos retirados do peritoneo. 
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3.0 MATERIAIS E MÉTODOS 
3.1 Desenho experimental 
Os animais foram divididos em quatro grupos, 10 animais para cada grupo: 1) 
controle (CON) - não treinados sem suplementação; 2) L-glutamina (GLN) - não 
treinados e suplementados com L-glutamina; 3) treinados (EX) - treinados e sem 
suplementação; 4) L-glutamina+treinamento (EX/GLN) - treinados e suplementados 
com L-glutamina. 
3.2 População/Amostra 
Foram utilizados 40 ratos Wistar, machos, adultos (entre 60 a 90 dias de idade), 
pesando de 250 a 350 gramas, p-ovenientes do biotério do Setor de Ciências 
Biológicas da Universidade Federal do Paraná. Os ratos foram mantidos no biotério, em 
gaiolas coletivas em número de cinco, em ambiente claro/escuro (12h/12h), com 
temperatura controlada (23°C+ 2), ração e água ad libitum. 
3.3 Instrumento e procedimentos 
Os animais dos grupos EX e EX/GLN foram submetidos ao treinamento de 
natação, com água aquecida a 32°C. A natação tem sido utilizada como modelo de 
exercício físico por vários grupos de pesquisa. Esta modalidade de exercício apresenta 
pelo menos dois tipos de estresse: um caracterizado pelo próprio exercício físico e outro 
pela necessidade de sobreviver na água (VIEIRA et al., 1988). O sistema de natação é 
constituído de dez tubos de PVC de 48 cm de profundidade por 24 cm de diâmetro 
(piscinas), ligados por meio de mangueiras a um tubo central, que contém uma 
serpentina para aquecimento da água. A água aquecida circula para dentro das 
piscinas mantendo a temperatura por todo o período de treinamento. Dentro de cada 
piscina foi adaptado outro tubo de profundidade de 55 cm e diâmetro de 23 cm, no qual 
foi perfurado todo o fundo de maneira a formar uma peneira, modificado de VIEIRA e 
colaboradores (1988). 
3.3.1 Programa de treinamento 
Os animais dos grupos EX e EX/GLN foram submetidos a treinamento diário (2a 
a 6a feira), nas quartas-feiras os animais descansaram e, não foram suplementados. O 
Treinamento começou com duração de 30 minutos na primeira semana, até chegar a 1 
hora e meia de treinamento, sem intervalo; durante 6 semanas (sendo que a primeira 
semana foi realizado sem sobrecarga, para adaptação do animal ao meio aquático). A 
sobrecarga de treinamento era de chumbo, representando 6% da massa corporal do 
animal (KOKUBUN, 1990). 
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3.3.1.1 Protocolo de treinamento 
Grupos Protocolo 1* Semana 2* a 6* semana 
de natação (sem carga - 45 (6% da carga 
e minutos) corporal - iniciou-





















0,125g/kg) - GLN e EX/GLN 
suplementação 
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3.3.2 Sobrecargas de chumbo 
A carga que foi utilizada foi confeccionada com bolinhas de chumbo após a 
pesagem dos animais. Sempre que houve variação do peso, a carga foi reajustada. O 
chumbo foi armazenado em bolsinhas feitas com esparadrapo e presas ao dorso do 
animal por meio de um elástico de 3 cm de espessura, preso ao dorso do animal. No 
elástico foi costurado um velero que facilitou a colocação da carga no rato. 
3.3.3 Suplementação com L-glutamina 
Os ratos dos grupos GLN e GLN/TREN receberam a suplementação de 
0,125g/kg de L-glutamina, da empresa Labsynth-Produtos para Laboratórios Ltda-SP, 
através de sonda orogástrica (gavagem) durante as 5 semanas de treinamento, logo 
após o treinamento. Os outros grupos receberam água destilada. 
3.3.4 Controle do peso dos animais 
Todos os ratos foram pesados nas quartas-feiras, sempre no mesmo horário, 
para que fossem reajustadas as sobrecargas e a suplementação. 
3.3.5 Ortotanásia dos animais 
Os ratos foram ortotanasiados por decapitação, dois dias após o úlltimo dia do 
treinamento. Foram retiradas amostras de sangue para análises, os linfonodos 
mesentéricos e os macrófagos perifoneáis. 
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3.4 METODOLOGIAS DOS ENSAIOS UTILIZANDO LINFÓCITOS 
3.4.1 Obtenção de Linfócitos 
Dos animais sacrificados, os linfonodos mesentéricos foram retirados e 
dissecados. Os linfócitos foram obtidos por compressão destes tecidos em cilindro de 
malha, composto por dois cilindros de aço inox de diferentes diâmetros, de modo que 
um se encaixe no outro, cujas extremidades contêm um sistema de malha. Através 
deste sistema foram obtidos linfócitos íntegros e isolados de gordura (VIEIRA et al, 
1990). Os linfócitos foram mergulhados em solução salina 0,9% e posteriormente 
filtrados em papel filtro especial (Whatman n° 105), centrifugados (Eppendorf Centrifuge 
5810 R) a 1200-1400 rpm, 4°C, durante seis minutos. Após a centrifugação, os linfócitos 
foram ressuspendidos, filtrados e mergulhados em solução hemolitica por 15 minutos, 
em banho Maria a 37°C. para remoção das hemácias. 
3.4.2 Capacidade proliferativa de linfócitos 
Uma vez isolados os linfócitos (2 x 105 células por poço) foram cultivados em 
meio de cultura RPMI-1640 enriquecido com 10% de soro fetal bovino e na presença de 
antibióticos (penicilina 10.000U e estreptomicina 10 mg/L), em placas de 96 wells 
(volume final de 200 uL), a 37° C em atmosfera de 95% 0 2 105% C02, por 72 horas. Os 
ünfócitos foram estimulados com 20 |.tL/poço de solução do mitógeno Concanavalina A 
(Con A), estimulador da proliferação de linfócitos T. Após este período, as células foram 
contadas em citometria de fluxo, durante 30s. Os dados foram expressos em 
porcentagem do controle sem estimulação. 
27 
3.5 METODOLOGIAS DOS ENSAIOS UTILIZANDO MACRÓFAGOS 
3.5.1 Obtenção de Macrófagos 
Para obtenção de macrófagos peritoniais, os animais após decapitação foram 
inoculados com 10 mL de tampão fosfato-salina (PBS - estéril), pH 7,4 na cavidade 
peritoneal. Trinta segundos após a administração, a cavidade peritoneal foi aberta e o 
fluido, contendo as células, foi aspirado com o auxílio de pipeta Pasteur de plástico, 
estéril. Em seguida, estas células foram centrifugadas (Eppendorf - Centrifuge 5810 R) 
a 1200 rpm, 4 °C, durante 5 minutos. Os macrófagos então, após descarte do 
sobrenadante, foram ressuspensos em 3 mL de PBS. 
3.5.2 Soluções 
Os reagentes usados na preparação das soluções foram obtidos da Reagen 
(Quimibrás Industria Química Ltda, RJ). Solução de tampão fosfato salina, pH 7,4, 10 
mM (PBS) foi utilizada como meio de diluição para os corantes. O fixador utilizado foi o 
Baker formol-cálcio (formaldeído 4%, cloreto de sódio 2% e acetato de cálcio 1%). A 
solução de extração consistiu de ácido acético glacial 1% e etanol 50% em água 
destilada. A solução estoque do corante vermelho neutro (Sigma) foi preparada pela 
dissolução de 20 mg de corante em 1 mL de DMSO (dimetil sulfóxido - Sigma) e a 
solução para uso de rotina foi preparada pela diluição de 20 mL da solução estoque em 
5 mL de PBS. A solução de vermelho fenol (Sigma) para os ensaios de produção de 
H2O2 consistiu de 5,5 mM de dextrose, 0,56 mM de vermelho fenol e 8,5 U/mL 
peroxidase "horseradish" (Sigma) em PBS pH 7,4 a 340 mOsm, e previamente 
adicionou-se 0,05% de zymosan (2,3 x 108 partículas/mL - Sigma), para os ensaios de 
fagocitose, obtendo-se uma solução diluindo-se 40 mg de zymosan em 6 mL de PBS e 
adicionou-se 600 pL de vermelho neutro. 
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3.5.3 Atividade Fagocítica 
Utilizou-se o método descrito por PIPE e colaboradores (1995). Foram 
depositados 100 ¡aL da solução de macrófagos obtidos como descrito acima, em placa 
do tipo ELISA e adicionou-se 10 mL de zymosan (2,3 x 108 partículas/mL) corado com 
vermelho neutro e incubou-se por 30 minutos. Após este procedimento, adicionou-se 
100 (.iL de fixador para interromper o processo de fagocitose. Trinta minutos depois, a 
placa foi lavada com PBS e, posteriormente, centrifugada por 5 minutos a 1.500 rpm, a 
fim de remover o zymosan e o vermelho neutro não fagocitados pelos macrófagos. O 
vermelho neutro no interior dos macrófagos foi solubilizado utilizando-se 100 ¡.iL de 
solução de extração. Após 30 minutos, procedeu-se a leitura das placas a 550 nm 
utilizando-se leitor de Elisa Microplate reader Bio-rad - (Benchmark). Os dados foram 
expressos em absorbãncia (nm). 
3.5.4 Mensuração do Ânion Superóxido 
Foi mensurado pelo método descrito por PIPE e colaboradores (1995), onde 
ocorre redução de mtnoblue tetrazolium (NBT) pela enzima superóxido dismutase 
(SOD). Em uma placa tipo ELISA alíquotas de 100 |.il de solução contendo macrófagos 
foram adicionadas aos pocinhos e em seguida se adicionou 100 j.il de NBT (2,5 mg/ml 
em PBS) contendo 5 mg/ml de zymosan por 30 minutos. Para ativar os macrófagos 
utilizou-se 10 (iL de éster de forbol miristato acetato (PMA - 5 ng/mL). As células foram 
centrifugadas (1.500 rpm por 5 minutos) lavadas com PBS e centrifugadas novamente. 
Após fixadas com 100 (al de metanol 50% e incubadas por 10 minutos, formam então 
centrifugadas novamente e secas com ar quente. Em seguida as células foram 
solubilizadas com 120 ^l de KO H 2M e 140 ^l de dimetil sulfóxido (DMSO). Após 30 
minutos de incubação. procedeu-se a leitura da placa utilizando Microplate reader Bio-
rad - (Benchmark) a 550 nm. Os dados foram expressos em absorbãncia (nm). 
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3.5.5 Volume Usossomal 
Para esta análise utilizou-se o método descrito por PIPE e colaboradores (1995), 
onde em placa do tipo ELISA depositou-se 100 j¿L da solução de macrófagos e 
adicionou-se 20 \xL de vermelho neutro a 2%. Após 30 minutos, a placa foi centrifugada 
por 5 minutos a 1.500 rpm. O sobrenadante foi descartado e os well lavados com PBS, 
para eliminar o vermelho neutro que não foi internalizado pelas células. Adicionou-se 
100 ^l de solução de extração para solubilizar o vermelho neutro que estava dentro dos 
iisossomos. Esta solubilização é possível porque o vermelho neutro é um corante 
catiônico que se difunde através da membrana celular e, uma vez presente no 
iisossomo, fica aprisionado devido à mudança de cargas causada pelo pH ácido do 
sistema lisossomal. Finalmente, após 30 minutos, a placa foi lida a 550 nm utilizando 
espectrofotômetro Microplate reader Bio-rad - (Benchmark). Os dados foram expressos 
em absorbância (nmY 
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4.0 ANÁLISES SÉRICAS 
4.1 Mensuração da glicose plasmática 
A glicose foi quantificada por método colorimétrico, utilizando-se sistema 
enzimático de glicose PAP (Labetest Diagnostica -MG), seguindo-se as especificações 
do fabricante. A leitura foi feita em espectrofotômetro ULTROSPEC 2000 (Pharmacia 
Biotech) a 505 nm. 
4.2 Mensuração de glutamina plasmática 
A determinação de glutamina plasmática foi realizada segundo a metodologia 
descrita por LUND (1985). A determinação de L-glutamina no plasma foi realizada em 
duas etapas; 
Reação A: deaminação da L-glutamina para L-glutamato 
L-glutamina + H2O" glutaminase L-glutamato + NH4 
Reação B: desidrogenação do L-glutamato para a-cetoglutarato acompanhada 
pela redução do NAD+ + H 2 0 gmtamato desidrogenase* o-cetoglurato + NH4+ + NADH 
A conversão de NAD+ para NADH foi medida espectrofotometricamente em 
comprimento de onda de 340 nm, sendo esta conversão proporcional à quantidade de 
L-glutamina inicial. 
5.0 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
Os dados estão apresentados como média ± erro padrão da média, e foram 
submetidos a ANOVA, seguido de pós teste de TUKEY, com nível de significância para 
p< 0,05 e, teste t de Student, quando indicado. 
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6.0 RESULTADOS 
Não houve diferença estatística significante na glicemia e na glutaminemia. 
Houve diferença estatística significante na taxa de proliferação linfocitária dos 
linfócitos retirados dos linfonodos mesentéricos. E também houve diferença estatística 
significante na produção do ânion superóxido, volume lisossomal e índice de fagocitose 
dos macrófagos retirados do peritoneo. 
No grupo EX/GLN a proliferação linfocitária foi 19,22% maior, quando 
comparada ao grupo EX. No grupo GLN foi 5,52% maior, quando comparada a do 
grupo EX. No grupo CTL foi 3,4% maior, quando comparada a do grupo EX. 
A produção do ânion superóxido pelos macrófagos do grupo EX/GLN foi 39,74% 
maior, quando comparada à do grupo EX; foi 25,51% maior, quando comparada à do 
grupo CTL e, foi 6,65% maior, quando comparada à do grupo GLN. Ainda no grupo 
GLN a produção foi 31,01% maior, quando comparado ao grupo EX e, foi 17,68% 
maior, quando comparada à do grupo CTL. 
O volume lisossomal no grupo EX/GLN foi significativamente maior (21,62%), 
quando comparado ao dos macrófagos dos animais do grupo EX, bem como ao dos 
grupos CTL (6%) e GLN (3,17%). Em adição, no grupo GLN este estava maior quando 
comparado ao do grupo EX (17,8%) e ao do grup CTL (2,8%). 
O índice de fagocitose no grupo EX/GLN foi 26,97% e 13,75% maior quando 
comparado ao do grupo EX e CTL, respectivamente. 
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Figura 7. Concentração sérica de glicose (mg/dL) dos animais dos grupos. (CTL) - não 
treinados sem suplementação; (GLN) não treinados e suplementados; (EX) - treinados 
sem suplementação; (EX/GLN) - treinados e suplementados. Os dados representam a 
média + EPM. Não houve diferença estatística entre os grupos. 
DADOS CTL GLN EX EX/GLN 
MEDIA 112,50 110 , 701 106,50 108,30 
EPM 2,81 3,63 2,34 3,95 
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Figura 8: Concentração sérica de glutamina (mM) dos animais dos grupos: (CTL) - não 
treinados sem suplementação; (GLN) - não treinados e suplementados; (EX) - treinados 
sem suplementação; (EX/GLN) - treinados e suplementados. Os dados representam a 
média + EPM. Não houve diferença estatística entre os grupos. 
DADOS CTL GLN EX EX/GLN 
MÉDIA 0 , 6 3 1 0,57 0,61 0,62 
EPM 0,03 0,01 0,03 0,03 
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Figura 9. Proliferação dos linfócitos animais dos gnipos: (CTL) - não treinados 
sedentários sem suplementação; (GLN) - não treinados e suplementados. (EX) -
treinados sem suplementação; (EX/GLN) treinados e suplementados Os dados 
representam a média + EPM. 
a) diferença significativa (p<0.0001) quando comparada ao grupo (EX). 
a) diferença significativa (p<0.001) quando compaiada ao grupo (CTL); 
a) diferença significativa (p<0.05) quando comparada ao grupo (GLN). 
b) diferença significativa (p<0,05) quando comparada aos grupos (CTL); (GLN), analisado 
pelo teste "t". 
! DADOS CTL GLN EX EX/GLN 
[ MEDIA 14772 15075 14286 17032 
I EPM 252 116 102 "517 
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Figura 10: Produção do ânion superóxido pelos macrófagos perifoneáis obtidos dos 
animais dos grupos: (CTL) - não treinados sem suplementação; (GLN) - não treinados e 
suplementados; (EX) - treinados sem suplementação, (EX/GLN) - treinados e 
suplementados. Os dados representam a média + EPM. 
a) diferença significativa (p<0,05) quando comparada aos grupos (CTL); (EX) 
b) diferença significativa (p<0,05) quando comparada aos gmpos (CTL); (EX), analisado 
pelo teste T . 
DADOS C T L l GLN I EX EX/GLN 
MEDIA 0,35 0,42 ! 0.32 0.44 
EPM 0,02 0.01 ! 0.03 0,03 
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Figura 11: Volume lisossomal dos macrófagos perifoneáis obtidos dos animais dos 
grupos: (CTL) - não treinados sem suplementação; (GLN) - não treinados e 
suplementados; (EX) - treirados sem suplementação; (EX/GLN) - treinados e 
suplementados. Os dados representam a média + EPM. 
a) diferença significativa (p<0,05) quando comparada aos grupos (CTL); (GLN); 
(EX/GLN), analisado pelo teste t. 
DADOS CTL GLN EX EX/GLN 
MÉDIA r 0,25 0,26 0,22 0,27 
EPM 0,006 0,005 0,012 0,021 
Figura 12: índice de fagocitose dos macrófagos peritoneais obtidos dos animais dos 
grupos. (CTL) - não treinados sem suplementação; (GLN) - não treinados e 
suplementados; (EX) - treinados sem suplementação; (EX/GLN) - treinados e 
suplementados. Os dados representam a média + EPM. 
a) diferença significativa (p<0,05) quando comparada aos grupos (CTL); (GLN); (EX). 
CTL GLN EX EX/GLN 
0,533 I 0,4497 0,4775 0,6063 : 
0,012 0,016 0,023 0.027 , 
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7.0 DISCUSSÃO 
A glutamina é essencial para a proliferação e função adequada de linfócitos e 
para o funcionamento normal dos macrófagos (NEWSHOLME et al, 1988; WALLACE; 
KEAST, 1992). A importância do metabolismo da glutamina pelos linfócitos foi 
comprovada pela observação de que essas células possuem atividade elevada da 
glutamina e que esta aumenta durante um estímulo imunológico in vivo (NEWSHOLME 
et al., 1989). 
Glicose e glutamina são avidamente utilizadas pelos linfócitos ativados, contudo, 
estes substratos são parcialmente oxidados, sendo a glicose convertida principalmente 
a lactato e a glutamina em glutamato, aspartato e lactato (ARDAWI: NEWSHOLME, 
1983, 1984). As dietas contendo glutamina, ministradas via enteral quanto parenteral, 
em situações clinicas, têm sido mostradas ter efeitos benéficos na função intestinal e 
em particular, no sistema imunitário em humanos e animais. O estresse do exercício 
prolongado e exaustivo pode também baixar a concentração plasmática de glutamina. 
Isto pode, em parte, ser responsável pelo aparecimento de imunossupressão em atletas 
de endurance (CASTELL; NEWSHOLME, 1997a). De fato a concentração plasmática 
de glutamina está diminuída em atletas depois de exercício extenuante e prolongado 
(PARRY-BILLINGS et al. 1993). mas o mecanismo ainda não é conhecido (CASTELL 
et al. 1996). Em nosso estudo não encontramos diferença estatística significativa nas 
concentrações séricas de glicose e glutamina, avaliadas após 2 dias do último dia de 
treinamento (figuras 7 e 8). Estes resultados podem ser, talvez, explicados pelo livre 
acesso dos animais a água e alimentação, antes do sacrifício, corroborando com a 
hipótese de Hiscock e colaboradores (2003), eles hipotetizaram que a suplementação 
com glutamina ou proteína rica em glutamina atenuaria a diminuição da concentração 
de glutamina plasmática induzida pelo exercício 
Embora a depressão, no plasma, das concentrações de glutamina ocorram 
durante estados críticos de doença e outros estados severos traumáticos, o organismo 
tem mecanismos efetivos para controlar a homeostase da glutamina, mesmo quando a 
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ingestão é variável e há mudanças na demanda de glutamina. O organismo pode falhar 
nesta homeostase somente quando a massa corporal magra é severamente depletada, 
limitando assim a sua habilidade em converter os estoques de proteína em glutamina 
livre (LABOW et al., 2001). Concentração plasmática de glutamina foi monitorada por 
um período de 21 horas em 4 voluntários saudáveis sem restrições dietéticas e foi 
encontrado estar habitualmente aumentada depois de 2 horas da ingestão de uma 
refeição contendo proteínas (CASTELL et al., 1995). 
Castell e Newsholme (1997a), administraram na água de beber glutamina 0,1 
g/kg de massa corporal e 5 g/sujeito no máximo, observaram que houve aumento 
significativo na concentração de glutamina plasmática dentro de 30 minutos em 
humanos saudáveis, e este nível retornou próximo ao de jejum depois de 
aproximadamente 2 horas. Shewchuk e colaboradores (1997), suplementaram ratos 
com glutamina (2% de peso úmido na alimentação), durante uma semana, e 
submeteram-los a 4 horas de exercício de natação, demonstraram que o exercício de 
natação não alterou a concentração plasmática de glutamina. Por outro lado, a 
concentração plasmática de glutamina foi mostrada estar aumentada em atletas depois 
de um exercício de pouca duração (PARRY-BILLINGS et al., 1992; POORTMANS et. 
ai., 1974), inversamente, em atletas de exercícios exaustivos e prolongados tanto 
maratonas completas como sessões de treinamento intenso ela está diminuída 
(CASTELL etal., 1996: PARRY-BILLINGS et. al. 1992). 
Nos estudos de Krzywkowski e colaboradores (2001 a,b), a concentração de 
glutamina do plasma foi mostrada estar diminuída por volta de 15% após 2 horas, no 
grupo placebo (maltodextrina). mas esta diminuição foi também abolida com 
suplementação de 3,5g e 17,5 g de glutamina em 500 mL de solução, respectivamente, 
e também com a suplementação com proteína, quando submetidos ao exercício em 
cicloergômetro de Krogh a 75% do V0 2 MAX.. Hiscock e Pedersen (2002), mostraram 
que depois de repetidas séries de exercício de alta intensidade, a concentração 
plasmática de glutamina pode somente diminuir, significativamente, algumas horas na 
recuperação. Esta diminuição de glutamina plasmática, depois de exercício exaustivo, 
pode ser um fator responsável pela alta incidência de imunossupressão presente no 
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atleta de endurance (CASTELL et al., 1996). Parry-Billings e colaboradores (1990), 
reportaram que atletas com a síndrome do overtraining apresentam baixa concentração 
plasmática de glutamina, a qual manteve-se baixa mesmo depois de muitas semanas 
de descanso. Isto foi diferente do nosso trabalho, pois não encontramos diferenças, 
após dois dias do último dia de treinamento. 
Exercício de intensidade apropriada é poniente estimulador para a secreção de 
GH e Cortisol (KANALEY et al., 2001). Em animais tratados com dexametasona durante 
8 dias, a concentração de glutamina no músculo gastrocnêmio diminuiu em 45% em 
relação ao controle (HUNDAL et al.. 1991). É possível que a liberação de glutamina da 
musculatura esquelética tenha suprido a glutamina plasmática por estímulos da IL-6 na 
produção do Cortisol (figura 5), para uma possível gliconeogènese renal para suprir uma 
necessidade energética na situação de depleção de estoques de glicogênio muscular, e 
importante também para o tamponamento da acidez do ion Hf pela NH3, que é derivada 
da desaminação da glutamina, convertendo-se no íon N H / . TNF-a e IL-6 aumentam a 
produção hipotalâmica de CRH o qual atua na secreção de ACTH pela adeno-hipófise e 
este estimula a liberação de Cortisol pelas suprarenais (GRIFFIN; OJEDA, 1996, p.75). 
O aumento na disponibilidade de glutamina aumentaria o seu próprio transporte para 
dentro do músculo, e este acúmulo acarretaria em maior produção de IL-6 pela 
musculatura ativa. Em relação ao sistema imunitário, a IL-6 pode exercer efeito indireto 
na queda da proliferação linfocitária, figura 9, pela estimulação da liberação de Cortisol, 
pois este é conhecido pela sua atividade imunosupressora. Em recentes estudos de 
Pedersen e colaboradores (2003), demonstraram que a liberação de IL-6 pelo músculo 
esquelético em atividade está relacionada posivitivamente à intensidade do trabalho, 
captação de glicose e concentração de adrenalina plasmática. Além disso, foi 
observado correlação inversa entre a alta liberação de IL-6 tardiamente durante o 
exercício e o conteúdo de glicogênio ao final do exercício. Estes achados estão de 
acordo com a hipótese de que a IL-6 contribui para a homeostase da glicose durante o 
exercício (HELGE et al., 2002). 
Apesar da concentração de glutamina no plasma não ser diferente entre os 
grupos (figura 8), a proliferação linfocitária foi maior no grupo EX/GLN quando 
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comparada à dos grupos CTL, GLN e EX O grupo EX apresentou imunodepressão 
quando comparado com os 3 grupos. Muitas evidências sugerem que a glutamina é 
usada em altas taxas pelos linfócitos e macrófagos. mesmo em estado quiescente 
(NEWSHOLME, 1994). Moriguchi e Niwa (1995), demostraram que a suplementação 
com glutamina em ratos preveniu a diminuição induzida pelo exercício, tanto da 
concentração plasmática com glutamina quanto da proliferação linfocitária Estes 
autores concluíram que a suplementação com glutamina pode ter exercido efeito, 
afetando diretamente a responsividade de linfócitos frente a mitógenos via 
disponibilização aumentada de combustível. A influência da glutamina na resposta 
proliferativa de linfócitos também foi examinada em ratos (ARDAWI; NEWSHOLME, 
1983; SZONDY; NEWSHOLME, 1989), e resultados similares foram obtidos com 
proliferação ótima em concentrações plasmática de ~600mM de glutamina (ARDAWI; 
NEWSHOLME, 1983). Moraska e colaboradores (2000), submeteram ratos a período de 
treinamento durante 8 semanas, em esteira, a 75% do VO? max . Demonstraram que a 
proliferação dos linfócitos, retirados dos linfonodos mesentéricos estimulados ex vivo, 
estava diminuída significativamente, quando comparada à dos sedentários. No estudo 
de Castell e Newsholme (1998), foi mostrado diminuição de 30% no número de 
linfócitos circulantes nos primeiros 15 minutos de corrida. Num trabalho realizado em 
corredores de maratona, suplementados previamente com glutamina, foi observado que 
o número de linfócitos circulantes foram restaurados, e níveis basais restaurados 16 
horas após a maratona. Estes dados corroboram os nossos dados, pelo grupo EX, 
mostrado na figura 9. Krzywkowski e colaboradores (2001a), suplementaram dez atletas 
com 3.5g de glutamina/ 500mL na água de beber e os submeteram a exercício em 
bicicleta ergométrica. Demonstraram que a suplementação foi hábil em abolir o declínio 
da glutamina plasmática, mas não induziu a efeito imunoestimulatório, como observado 
por nós (figura 9). Pedersen e colaboradores (1999), tiveram resultados em que a 
suplementação com glutamina aboliu o declínio da concentração plasmática de 
glutamina induzida pelo exercício, entretanto a resposta imunitária não foi afetada após 
o exercício. Estes dados diferentes dos nossos podem ser explicados pelos diferentes 
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protocolos. De fato, eles verificaram logo após ou até duas horas após o exercício, 
enquanto o nosso estudo verificou dois dias após o último dia de treinamento. 
Tem sido observado que atletas ficam vulneráveis a agentes infecciosos por 
muitas horas depois de exercício exaustivo e prolongado e que isto pode ser, 
parcialmente, devido à diminuição da disponibilidade de glutamina plasmática. Em 
contraste, exercício de baixa intensidade e regular parece ser benéfico para o sistema 
imunitário (NIEMAN, 1997). Foi investigado por Castell e colaboradores (1996), a 
incidência de doença durante os 7 dias depois do exercício extenuante. Mais de 200 
atletas participando de diferentes modalidades de esportes como remo. maratona ou 
corrida de meia distância. Os níveis de infecções relatados pelo mesmos foram 
menores em corredores de meia distância e elevados em corredores depois de uma 
ultramaratona completa e em remadores de elite, depois de um período de treinamento 
de inverno intensivo. A maioria das doenças reportadas foram DTRS. A incidência de 
doenças, nos corredores de maratona que consumiram glutamina foi significativamente 
menor (32%), do que no grupo placebo (n=151). Existe evidência, in vitro, de que a 
habilidade proliferativa de linfócitos obtidos de atletas depois exercício de endurance, é 
menor (FRY et al., 1992; SHINKAI et al., 1992). 
Trabalhos (WATFORD et al., 1979; ARDAWI; NEWSHOLME, 1983; 
KOVACEVIC; McGIVAN, 1983; BRAND et al., 1984; NEWSHOLME et al., 1987; 
NEWSHOLME et al.. 1988), demonstraram que os macrófagos, embora considerados 
células terminais (GORDON, 1986), apresentam taxas elevadas de utilização de glicose 
e glutamina, à semelhança de células de divisão rápida tais como linfócitos, enterócitos, 
timócitos e células tumorais. Macrófagos ativados apresentam produção produção 
elevada de 02" e H202. aumentando, assim, a sua capacidade microbicida e tumoricida. 
Em adição tem aumento do tamanho celular, do conteúdo de lisossomos e da 
capacidade fagocitária. O macrófago ativado sintetiza e libera diversas citocinas 
(NATHAN et al.. 1984; RAPOLLE; WERB, 1988; ADAMS; HAMILTON, 1992; WALLIS, 
ELLNER, 1994). 
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A produção de ânion superóxido foi maior no grupo EX/GLN quando comparada 
à dos 3 grupos e no grupo EX menor comparada com os 3 outros grupos (figura 10). 
Isto sugere que a glutamina está envolvida na via metabólica da formação desse radical 
livre, pela produção no TCAI de a-cetoglutarato e NADPH, e que na sua ausência ou 
redução, há comprometimento na produção desse radical livre para destruir agentes 
invasores. O NADPH é utilizado na lipogênese, importante para a reposição da 
membrana internalizada, e como substrato para a NADPH-oxidase na geração de ânion 
superóxido (NEWSHOLME et al., 1989; NEWSHOLME et al.. 1987). A velocidade de 
utilização da glutamina é influenciada pela disponibilidade da glutamina, por fatores 
hormonais, pelo transporte através da membrana plasmática ou mitocondnal e pela 
velocidade catalítica máxima da enzima-chave, a glutaminase. Esta enzima, em 
macrófagos, apresenta alta atividade catalítica necessitando da presença de íons 
fosfato para produzir glutamato. amônia e NADPH (CURI, 2000, p.191). A atividade da 
glutaminase pode ser alterada pela dieta e vários hormônios, tais como glicocorticóides 
(SERRANO et al., 1993), catecolaminas (COSTA ROSA et ai, 1991), insulina e 
hormônios tireoideanos (COSTA ROSA etal., 1992). Estes hormônios, principalmente o 
Cortisol e as adrenalina, estão diretamente diretamente ligados a atividade física de 
longa duração e alta intensidade, para suprir as concentrações plasmáticas de glicose e 
glutamina 
Nos lisossomos são armazenados enzimas líticas para a degradação de 
matérias intra e extra-celulares, no processo de digestão intra-ceiular. O volume 
lisossomal foi maior no grupo EX/GLN quando comparado ao dos demais grupos, e o 
do grupo EX estatisticamente menor que os outros 3 grupos. Isto demonstra, figura 11, 
que o exercício tem características de reduzir a capacidade de produzir ou armazenar 
essas enzimas e que a suplementação foi hábil em impedir esta ação provocada pelo 
exercício. Devido às necessidades de precursores biossintéticos, podemos entender as 
altas taxa de glicose e glutamina utilizadas pelo macrófago. Na glicólise parcial temos 
como produto da primeira reação, catalisada pela hexoquinase, a formação de glicose-
6-fosfato, que pode ser desviada para a via das pentoses, numa reação catalisada pela 
glicose-6-fosfato desidrogenase. Na via das pentoses ocorre a formação de NADPH e 
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ribose-5-fosfato (NEWSHOLME et al., 1989; NEWSHOLME; NEWSHOLME; CURI, 
1987), então há formação de RNAm, importante para síntese das enzimas lisossomais, 
assim, aumentando o volume do lisossomo. 
Outra característica importante do macrófago é a fagocitose, a qual está 
aumentada no grupo EX/GLN quando comparada aos demais grupos figura 12. Isto nos 
leva a sugerir que a suplementação impediu a redução na resposta fagocítica produzida 
pelo exercício. 
Ceddia e Woods (1999), mostraram que o exercido suprime a capacidade 
apresentadora de antígeno do macrófago. Quatro dias consecutivos de exercício 
exaustivo resultaram na depressão da habilidade do macrófago em apiesentar 
antígenos para as células T. Assim, é possível que algumas das supressões imunitanas 
depois de exercício exaustivo repetido (NIEMAN. 1997). devem-se em parte, por 
diminuição na apresentação de antígenos pelo macrófago aos linfócitos T (CEDDIA. 
WOODS. 1999) Davi e colaboradores (1997). mostraram que resistência antiviral de 
macrófagos alveolares de camundongos é suprimida 8 horas após exercício extremo e 
prolongado até a fadiga. Este efeito é devido, em parte, pelo aumento de catecolaminas 
circulantes Muitos estudos têm mostrado importantes relatos da teoria da "janela 
aberta", período em que o organismo torna-se imunodeprimido, sujeito a contrair a 
infecções por organismos estranhos. Parry-Billings e colaboradores (1990); Newsholme 
e Calder (1997). mostraram que a capacidade de fagocitose por macrófagos perítoneais 
e a taxa de produção de citocinas de camundongos é dependente de glutamina, 
havendo diminuição quando a taxa da concentração plasmática de glutamina foi 
<600pM Em ratos com sepsis, foi mostrado que suplementação parenteral com 
glutamina, parcialmente, preveniu a diminuição da blastogênese linfocitária e aumentou 
o índice de fagocitose quando comparada com a nutrição parenteral padrão (YOSHIDA 
et al.. 1993) 
Portanto, a suplementação com L-glutamina no grupo EX/GLN foi capaz de 
estimular os parâmetros da resposta do macrófago, evitando os efeitos deletérios da 
atividade física de longa duração e alta intensidade. A produção do ánion superóxido, 
fagocitose e capacidade lítica, funções que expressam a atividade antimicrobicida do 
46 
macrófago, também são alteradas pelas variações na concentração de glicil-glutamina 
em monócitos humanos, nos experimentos de incubação (RÜGGEBERG et al., 1997). 
Segundo Curi (2000, p.195), o metabolismo de glutamina pode modular a 
capacidade fagocitica, secretoria, apresentação de antígenos e a diferenciação de 
células monocíticas. Assim, alterações no metabolismo da glutamina em macrófagos 
podem constituir no mecanismo para explicar a ocorrência elevada de infecções em 
certas condições patológicas. Baseado em nossos achados, atletas que se submetem a 
este tipo de treinamento, ou similar, podem ter beneficios tanto na imunidade inata, 
quanto na adquirida, e consequentemente, diminuir o risco de adquirir doenças, em 
particular, às do trato respiratório superior (DTRS) se consumirem L-glutamina em 
doses adequadas, durante o treinamento. Se há beneficio quando da administração 
prévia ao treinamento, isto deve ser investigado. 
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8.0 CONCLUSÃO 
A suplementação com L-glutamina (0,125g/kg de peso corporal do animal), a 
animais submetidos a treinamento de natação durante 6 semanas, com sobrecarga de 
6% da massa corporal do animal, foi capaz de: 
- Evitar a imunossupressão causada pelo exercício intenso e de longa duração, 
observada no grupo exercitado (EX). determinada através da proliferação linfocitária. 
- Aumentar a resposta fagocítica. a produção de ânion superóxido e volume 
lisossomal dos macrófagos no grupo (EX/GLN), quando comparado ao grupo (EX). 
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